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Tietzeら はメル ドラム酸(1)と(R)一 シトロネラール(2)が,縮 合条件下に逆電子要請
型分子内ヘテロ・ディールス ・アルダー反応を起 こし,既 存のキラリティーを反映 して高 ジァス















この高い立体選択性に着 目し,5/6環 系環化付加体反応を検討 したところ,や はり高 ジアステ
レオ選択的な環化付加反応が起 こり,既 存のキラリティーを反映 してi,2一 トランス,2,3一














鍵反応においては6/6環 系,5/6環 系 いずれも基質に存在す るキラリティーを反映 して高選択的
に トランズ環系環化付加体が得 られることが判明したので,① キラリティーを導入 しうる,② 鍵
反応で得られる環化付加体が標的化合物群から要求される炭素数 を充足する,③ 大量合成可能の
3条 件を満 たす基質 としてキラルグリセルアルデヒド誘導体を選択 した。その合成にあたっては
C2対 称性分子であり,さ らに(L)一 トレイ トール等価体である(L)一 酒石酸エチル(7)を 共
通出発物質 として使用 し,diisobutylaluminumhydrideに よるアセタール基の位置選択的還元開
裂反応(A),お よびN-bromosuccinimideに よるアセタール基の位置選択的酸化開裂反応(B)
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の両者を適宜利用 した。ラセ ミ化を防 ぐために トレイ トール炭素単位を保持 したまま化学変換を
行なった後,最 終段階で1,2一 グリコール単位を酸化開裂 してアルデヒド単位を生 じさせ,1
級水酸基上に(E)一 クロチル基を配置 した(8),2級 水酸基上に(E)一 クロチル基を配置 した
(9),2級 水酸基上に(Z)一 クロチル基を有する(10)の3種 の鍵反応基質を合成 した。
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可能と考え られた。しかし基質(8)は 縮合反応 は起 こすものの鍵反応が進行せず,こ の計画を
実行することはできなかった。(9)お よび(10)の 場合 には縮合に続いて円滑な環化反応が室
温程度の緩和な条件のもとで進行 し,既 存のキラリティーを反映 した新たな3連 続キラル中心を
有する環化付加体(13)な らびに(14)を それぞれ単一の成績体 として与えた。
(13),(14)の 立体化学はこの時点で決定できなかったため,既 知化合物(23)と 同 じ骨格を
有する化合物へ変換 し,こ れらの立体化学を解明することに した。環化付加体(13)は(15)を








































基を導入 して(17)へ 変換後,二 重結合への水酸基の導入に続 く酸化反応 により(18)を 経て




































(14)に っいても同様の変換を行 ったところ,(21)と(22)の う・ち2級 水酸基中心の反転 を
経て得た(22)が 施光性ゐ逆転を除いて(23)と 一致 した。 したがって(21)お よび(22)の 前
駆体である環化付加体14は 予備実験か らの予想通 りトランス5/6環 系を有 し,(19),(20)の 前
駆体である(13)は 予想に反 してシス5/6環 系であることが判明 し,合 成中間体のX線 結晶回析
解析の結果 もこれを裏付けるものであった。
反応に関与 しないカルボニル基近傍のA(1・3)相互作用,ジ エノフィル部オ レフィンのアリル位
















と基質(9)の 場合には(24)が,ま た(10)で は(25)が 最 も安定な遷移状態であると考え ら











stonineお よび(一)一akuammigineの 対掌体の形式全合成を達成 した4)が,環 化付加体を最大限に活
用するより効率的な合成 ルー トによるセコロガニン型モノテルペン系化合物の合成を検討 した。
環化付加体のテトラヒドロフラン環部の開裂によって生 じる1級 水酸基の酸化反応によりその
α位の異性化が可能であり,ま たより短工程で得られる(13)に 対 してメル ドラム酸に由来する
部分を ジヒドロピラン環単位 に変換 し,さ らにキラルグリセルアルデヒドに由来する部分 はキラ














り抗 ウ ィル ス性 を有 す るセ コ ロガ ニ ン型 モ ノ テル ペ ン(一)一me七hylelenola七e(27)の エ ナ ンチ オ選
択 的 全 合 成 を達 成 した 。
続 いて(26)を(28)へ 誘 導:後,1級 水 酸 基 を 足 場 に ア ミノ基 を導 入 して(29)と し,さ らに
脱 カ ルボ ニル処 理 して(30)を 得,天 然 型(一)一tetrahydroals七 〇Rine(31)お よび(一)一akuamlnigine






































さらにヘテロヨヒンビンアルカロイ ドC3位 での閉環反応の収率および立体選択性 の改善 とC
20位 での両エピマーの合成を目的とした検討を行った。(28)を 酸化 して(33)を 得,緩 和な条
件のもとでの異性化により(34)を 誘導 した。(33)な らびに(34)は 還元的ア ミノ化条件のも
と トリプタ ミンと縮合後(35)お よび(36)へ それぞれ導 き,チ オアミド誘導体を経由する環化
反応条件により(36)か らはレイノー病や循環器系疾患の治療に使用される(一)ajmalicine(37)
の,ま た(35)か らは同様の生理活性が期待される(一)一七etrahydroals七〇nine(31)の エナンチオ
選択的全合成を達成 した。
本研究で確立 した手法は鍵反応におけるアルデヒド基質のキラリティー,置 換様式,ジ エノフィ




























































4)高 野,佐 藤,小 笠 原,第27回 天 然 有 機 化 合 物 討 論 会 講 演 要 旨 集,1985,pp236.
5)S.Takanoetal.,J.Chem.Soc.,Chem.Commun.,1988,59.
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審 査 結 果 の 要 旨
本研究は入手容易なC2対 称性キラル資源,(L)一 酒石酸より新規な多目的合成素子 としての






っいで(L)一 酒石酸エステルを出発原料 とし,ア セタール官能基 に対する水素化 ジイソブチ
ルアル ミニウムによる位置選択的還元開裂反応,な らびにN一 プロモコハク酸 イミドによる位置
選択的酸化開裂反応を駆使 して合成 した新規(L)一 トレイ 恥一ル誘導体より鍵反応の基質 とな
る3種 のキラルグリセルアルデヒ,ド誘導体;(2S)一2-0-benzyl-3-0一(E)一(1),(2S)一3↓benzy1-
2-0一(E)一(2)お よび(2S)一3-0-benzy1-2-0一(Z)(3)の 各cro七ylglアceraldehアde体を得 た。こ
れらのうち1級 水酸基上にジエノフィル部 を配置 した基質(1)は 環化付加反応を起 こさなかっ
たが,2級 水酸基上にジエノフィルを持っ2種 の基質,(2)お よび(3)は 緩稲 な条件のもと
で縮合 ・環化付加反応が進行することを見出 した。っいでこれ ら環化付加体の立体構造を解明し
た結果,ジ エノフィル部二重結合の立体化学を制御することにより環化付加体の環系立体配置を
制御出来 るという貴重な知見を得た。
さらに環化付加体を活用することにより,前 記天然有機化合物 の一般合成手法例として,抗
ウィルス性モノテルペン;(一)一methylelenoate,な らびに種々の薬理活性を有するヘテロヨヒン
ビン型アルカロイ ド;(!)一tetrahydroalstonineお よび(一)一almalicine等のエナンチオ選択的全合成
を達成 した。
以上,本 研究において確立 された合成手法は鍵反応におけるアルデヒド基質のキラリティー;
置換様式,ジ エノフィル部の立体化学,さ らに環化付加体に対する化学変換の組合せを工夫する
ことにより広範 にわたる生理活性天然物のエナンチオ選択的合成手法開発への発展が可能であ
り,薬 学博士の学位論文に値するものと認める。
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